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Методами вискозиметрии и динамического рассеяния света (ДРС) исследованы моле-
кулярные свойства новых синтетических биосовместимых сополимеров. Объектами изуче-
ния были сополимер 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы с акриловой кислотой (МАГ-АК)
и его аналог, модифицированный бета-циклодекстрином. Определены характеристическая
вязкость, молекулярная масса, коэффициент поступательной диффузии и гидродинамиче-
ский размер молекул сополимеров в 0,2М NaCl. Изучены условия образования комплекса
между сополимерами МАГ-АК, модифицированными бета-циклодекстрином и холестери-
ном, и показано, что исследование таких интерполимерных комплексов методом ДРС тре-
бует особых условий. Библиогр. 7 назв. Ил. 3. Табл. 2.
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The solution properties of novel synthetic biocompatible polymers have been investigated.
Copolymers of 2-deoxy-2-methacrylamido-D-glucose with acrylic acid modiﬁed by β-cyclodextrin
(MAG—AA—CD) or cholesterol (MAG—AA—Chol) were the objects of the study by the meth-
ods of viscometry, refractometry and dynamic light scattering in 0.2M NaCl. Such macromolecular
parameters as translation diﬀusion coeﬃcient D, hydrodynamic radius Rh, and intrinsic viscos-
ity value [η] were determined. Also there were analyzed the conditions for complex formation
between MAG—AK—CD and MAG—AA—Chol. After obtaining experimental data the results
have shown that it demands speciﬁc condition of complex formation, suitable for the study of
dynamic light scattering. Refs 7. Figs 3. Tables 2.
Keywords: polyvinylsaccharides, betha-cyclodextrin, cholesterol, hydrodynamic properties.
Введение. Биосовместимые синтетические полимеры широко применяются в со-
временной фармакологии, и спектр их применения постоянно расширяется [1]. Такие
полимеры используются и как фармакологические препараты, и как компоненты мно-
гих лекарственных форм и композиций. Поливинилсахариды, к которым относятся объ-
екты исследования данной работы — производные поли(2-деокси-2-метакриламидо-D -
глюкозы) (ПМАГ), — типичные представители класса биосовместимых синтетических
полимеров.
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Избыточный холестерин является причиной нарушения обмена веществ в организме
человека. Его повышенная концентрация может приводить к возникновению cеpдеч-
но-cоcудиcтыx и многих других заболеваний. Для pегулиpования уpовня xолеcтеpина
и удаления его избытков из оpганизма можно использовать водоpаcтвоpимые нетокcич-
ные полимеpы, cодеpжащие cвязывающие xолеcтеpин лиганды [1]. В последнее время
в ряде исследований было показано, что для активного связывания холестерина мо-
гут применяться биосовместимые полимеры с β-циклодекстрином в качестве боковых
заместителей [2–4].
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Рис. 1. Химическая структура
β-циклодекстрина
Циклодекстрины (ЦД) — это известная
серия макроциклических олигосахаридов,
которые получают разложением крахмала
с помощью бактериальных ферментов [1].
ЦД способны связывать разные соедине-
ния за счёт нескольких типов взаимодей-
ствия, в числе которых могут быть названы
ван-дер-ваальсовы силы, гидрофобные вза-
имодействия, электростатическое сродство,
диполь-дипольные взаимодействия и обра-
зование водородных связей. Этому способ-
ствует большое количество ОН-групп, то-
рообразная форма и наличие внутренней
полости у молекул ЦД (рис. 1). β-Цикло-
декстрин (β-ЦД), состоящий из 7 моноцик-
лов D -глюкозы, наиболее известен среди
других ЦД.
Сополимеры ПМАГ, модифицированные β-ЦД, исследованы пока недостаточно.
Упомянутые выше работы [2–4] посвящены, в основном, синтезу. Полимеры, предна-
значенные для введения в организм, должны строго контролироваться по молекуляр-
ной массе и размерам макромолекул, поэтому необходимо детальное исследование их
свойств в растворах. Задачей представляемой работы было изучение гидродинамиче-
ских свойств исходного сополимера 2-деокси-2-метакриламидо-D -глюкозы (МАГ) с ак-
риловой кислотой (АК) (МАГ-АК) и его модифицированных β-ЦД и холестерином ана-
логов, а также проверка способности связывать холестерин сополимера, содержащего
β-ЦД.
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Рис. 2. Химическая структура
исходного сополимера МАГ-АК
Экспериментальная часть. Исходный со-
полимер МАГ-АК (рис. 2) со средним мольным
соотношением мономеров 86,5 : 13,5 мол. % был
получен методом свободнорадикальной сополи-
меризации мономеров в продутых аргоном за-
паянных ампулах, при температуре 313 К в те-
чение 24 ч. Синтез проводили в растворе диме-
тилформамида. Осаждали сополимер диэтило-
вым спиртом. Очистку от низкомолекулярных
примесей осуществляли диализом против воды
с помощью мембран. Выделенный сополимер
сушили лиофильно. Мольный состав определя-
ли методом ЯМР С13 в ИВС РАН. Полученный
описанным способом сополимер МАГ-АК далее
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химически модифицировали β-ЦД или холестерином, присоединение которых к цепи
сополимера осуществлялось за счёт взаимодействия с мономерными звеньями акрило-
вой кислоты [2–4] (рис. 2).
Молекулярная масса Mw сополимеров была определена ранее методом статическо-
го светорассеяния. Вискозиметрические измерения проведены c использованием мик-
ровискозиметра Lovis M2000 (Anton Paar), в конструкции которого для определения
вязкости растворов применён метод Гепплера [5]. Характеристическую вязкость [η] по-
лимеров определяли:
ηsp
c
= [η] + k′[η]2c + . . .
где η — вязкость раствора; η0 — вязкость растворителя; ηsp = (η0 − η)/η0 — удельная
вязкость; ηsp/c — приведённая вязкость; c — концентрация раствора; k′ — константа
Хаггинса [5].
Для измерения динамического рассеяния света (ДРС) была использована установ-
ка Photocor Complex (Москва, Россия) ресурсного центра СПбГУ «Центр диагности-
ки функциональных материалов для медицины, фармакологии и наноэлектроники».
Длина волны лазерного источника света составляла 654 нм, мощность — 25 мВт. Из-
мерения проводили при углах рассеяния от 30 до 140° и температуре 298 К. Получен-
ные данные обрабатывали с помощью программы DYNALS [6]. Гидродинамические
радиусы Rh макромолекул вычисляли, используя соотношение Стокса—Эйнштейна
Rh = kT/(6πη0D), где k — постоянная Больцмана; T — абсолютная температура;
η0 — вязкость растворителя, и определённые методом ДРС коэффициенты поступа-
тельной диффузии D0 = lim
c→0
D (рис. 3) [7].
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Рис. 3. Концентрационная зависимость коэф-
фициентов диффузии D молекул сопо-
лимеров в 0,2М NaCl
Обсуждение результатов. В табл. 1 приведены молекулярные характеристики
исследованных образцов сополимеров и их состав. На одну молекулу МАГ-АК-ЦД при-
ходилось ≈ 8 боковых ЦД-заместителей и столько же холестериновых заместителей на
одну молекулу МАГ-АК-Х. Несмотря на то что основные цепи у всех сополимеров од-
ной и той же длины, они различаются гидродинамическими свойствами. Как следует из
данных таблицы, присоединение объёмных боковых заместителей приводит к заметной
компактизации МАГ-АК в одном и том же растворителе.
Судя по изменению вискозиметрической постоянной Хаггинса k′, можно предпо-
ложить, что использованный растворитель отличается термодинамическим качеством
для каждого из исследованных сополимеров [5].
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Таблица 1
Гидродинамические характеристики сополимеров в 0,2М NaCl при 298 K
Образец Mw · 103,
[η], см3/г k′
D0 · 107,
Rh, нм(соотношение компонентов, %) г/моль см2/с
МАГ-АК (86,5 : 13,5) 207± 7 20,0± 0,6 0,46± 0,03 2,7± 0,1 9,0± 0,3
МАГ-АК-ЦД (86,5 : 10,3 : 3,2) 230± 10 18,0± 0,6 0,40± 0,03 2,9± 0,2 8,4± 0,3
МАГ-АК-Х (86,5 : 12,1 : 1,4) 220± 10 10,5± 0,8 4,0± 0,3 3,0± 0,7 8± 2
Образец МАГ-АК-Х являлся моделью холестеринсодержащих соединений в живых
организмах. С использованием этого сополимера были проверены связывающие способ-
ности МАГ-АК-ЦД. Задача заключалась в определении условий комплексообразования
МАГ-АК-ЦД и МАГ-АК-Х, позволяющих исследовать комплекс в растворе. Методом
ДРС установлено, что при простом смешивании растворов МАГ-АК-ЦД и МАГ-АК-Х
формируются агрегаты больших размеров, т. е. было подтверждено, что МАГ-АК-ЦД
и МАГ-АК-Х взаимодействуют в совместном растворе. Из анализа первых измерений
ДРС, полученных при прямом сливании растворов МАГ-АК-ЦД и МАГ-АК-Х рав-
ных концентраций, был сделан вывод о том, что комплексообразование происходит
при любых соотношениях их объёмов. Необходимо было найти такую методику сме-
шивания растворов компонентов, чтобы комплексооборазование можно было изучать
методом ДРС в деталях. Такими оказались условия, если по каплям добавлять рас-
твор МАГ-АК-ЦД концентрации 0,5 · 10−2 г/см3 в раствор МАГ-АК-Х при постоянном
перемешивании. С использованием более высоких концентраций МАГ-АК-ЦД форми-
ровались только крупные полимерные частицы. Спектры времени релаксации частиц
регистрировали после взаимодействия МАГ-АК-ЦД с МАГ-АК-Х в совместном раство-
ре в течение 1 ч.
Таблица 2
Коэффициенты диффузии D0 и гидродинамический радиус Rh частиц
в совместных растворах МАГ-АК-ЦД/МАГ-АК-Х в 0,2М NaCl при 298 K
Комплекс (МАГ-АК-Х) : (МАГ-АК-ЦД) D0 · 107, см2/с Rh, нм
1 1 : 1 0,09 269
1-я мода 2,9± 0,4 8± 1
2 1,5 : 1 2-я мода 0,75± 0,08 32± 3
3-я мода 0,10± 0,02 240± 50
3 2 : 1
1-я мода 3,0± 0,3 8,1± 0,8
2-я мода 0,70± 0,07 35± 4
В табл. 2 показан результат взаимодействия сополимеров, полученный при вариации
смешиваемых объёмов растворов концентрации 0,5 · 10−2 г/см3. Первая мода соответ-
ствует размерам исходных сополимеров (см. табл. 1), т. е. в растворе присутствуют не
вступившие в комплекс молекулы исходных сополимеров. Наибольший интерес пред-
ставляют собой частицы с размерами порядка 30 нм, которые всегда присутствовали
в растворах комплексов. Их состав должен стать предметом дальнейшего анализа.
Заключение. В работе определены и сопоставлены гидродинамические характе-
ристики D0, [η] и Rh сополимера МАК-АК состава 86,5 : 13,5 мол. % и его произ-
водных, модифицированных β-циклодекстрином или холестерином. Установлено, что
в 0,2М NaCl модифицированные сополимеры имеют более компактные размеры в срав-
нении с исходным МАК-АК. Получены сведения об условиях комплексообразования
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сополимера МАГ-АК-ЦД (86,5 : 10,3 : 3,2) с холестеринсодержащим соединением.
Разработана методика смешения растворов модифицированных сополимеров МАГ-АК,
позволяющая изучать их взаимодействие в водных растворах.
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